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Idiopatické střevní záněty (IBD) jsou skupinou multifaktoriálně podmíněných chorob 
s celosvětově narůstající incidencí. Dvěma nejlépe definovanými fenotypy jsou Crohnova 
choroba a ulcerózní kolitida (UC). Idiopatický střevní zánět doprovázející primární 
sklerózující cholangitidu (PSC), progresivní onemocnění žlučovodů vedoucí k jaterní 
cirhóze, je pro svá klinická a patofyziologická specifika považován za samostatný fenotyp 
IBD (tzv. PSC – IBD). 
Cílem experimentální části této práce bylo zejména definovat specifika PSC – IBD 
v klíčových oblastech podílejících se na patogenezi IBD, kterými jsou: složení střevní 
mikrobioty, porucha střevní bariéry, genetická predispozice a aberantní imunologická 
odpověď. Dalším cílem práce bylo popsat vztah IBD k transplantaci jater a vzniku 
neoplazií na základě analýzy klinických dat pacientů sledovaných v zázemí 
transplantačního centra. 
Za použití metod paralelní sekvenace jsme odhalili specifickou kompozici bakteriální 
a mykobiální mikrobioty u PSC – IBD, která se odlišovala od kompozice u UC a kontrol 
rekrutovaných ze zdravé české populace. V práci jsme odhalili četné sérové biomarkery, 
úzce korelující s jednotlivými fenotypy IBD či specifickými klinickými kofaktory. Některé 
z těchto nálezů prokazují klíčovou úlohu střevní bariéry v patogenezi zkoumaných chorob. 
Zároveň jsme charakterizovali protilátkovou a buněčnou odpověď, která u různých 
podtypů IBD vykazovala signifikantní rozdíly. Na největším českém souboru pacientů 
po transplantaci jater pro PSC jsme v rámci retrospektivní studie prokázali klíčovou úlohu 
střevního zánětu na míru rekurence PSC, a tím i na prognózu jaterního štěpu. V dané 
kohortě pacientů jsme pomocí HLA-typizace taktéž prokázali význam genetické 
predispozice. U pacientů transplantovaných pro PSC jsme též zhodnotili riziko rozvoje 
biliárních a kolorektálních neoplazií. U pacientů resekovaných pro fokální pankreatickou 
masu jsme popsali vztah autoimunitní pankreatitidy (choroby významně asociované s IBD) 
k rozvoji karcinomu slinivky břišní. 
Na výsledky této práce v budoucnu navážou další projekty v dané výzkumné oblasti. 
Prezentované závěry mohou dopomoci ke stanovení pro praxi relevantních biomarkerů 




Inflammatory bowel disease (IBD) represents a group of multifactorial illnesses with 
increasing incidence worldwide. Crohn´s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the 
two most thoroughly defined phenotypes of IBD. IBD associated with primary sclerosing 
cholangitis (PSC) – a progressive biliary disease leading to cirrhosis and liver failure – is 
considered as specific IBD phenotype (also referred to as ´PSC – IBD´) due to its clinical 
and pathophysiological characteristics. 
The aim of the experimental part of this thesis was to define specific features of PSC  
– IBD in the key areas of IBD pathogenesis. These are: microbiota composition,  
gut – barrier failure, genetic predisposition and aberrant cellular and antibody immune 
response. Furthermore, the other goals were to describe relation of IBD status and activity 
to liver transplantation (LTx) and carcinogenesis based on thorough analysis of clinical 
data in patients under surveillance at the liver transplantation unit. 
Using the next-generation parallel sequencing technology, we discovered specific bacterial 
and mycobial features of gut microbiota composition in PSC – IBD which significantly 
differed from UC and healthy controls recruited from Czech general population. Moreover, 
we identified numerous seral biomarkers distinguishing CD, UC and PSC – IBD and/or 
reflecting disease and treatment status. Some of these findings stress out the importance 
of gut barrier dysfunction in IBD. Additionally, we characterised antibody and cellular 
immune response showing significant variations among IBD phenotypes. Within the 
retrospective study analysing the largest Czech set of patients after LTx for PSC up-to-date 
we revealed that IBD status has a crucial impact on PSC recurrence rate and therefore the 
liver graft prognosis. After HLA-typing of subject cohort of patients involved, we also 
demonstrated the genetic predisposition importance regarding this issue. Additionally, we 
evaluated risk of biliary and colorectal neoplasia development in context of LTx for PSC. 
Lastly, we revealed a significant correlation between autoimmune pancreatitis (condition 
significantly associated with IBD) and pancreatic carcinoma in patients resected for focal 
pancreatic mass. 
In future, the data presented in this thesis will be followed by further projects with similar 
research focus. Our results may significantly contribute to establishing suitable clinical 
biomarkers and/or therapeutic goals and identifying high – risk patients.  
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SEZNAM ZKRATEK (použitých v abstraktu, úvodu a diskusi) 
AIP   autoimunitní pankreatitida 
ASCA   anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies 
ATG16L1  autophagy related 16 like 1 
CARD15  caspase recruitment domain-containing protein 15 
CD   Crohnova choroba 
CNTN6  gen pro Contactin 6 
DNA   deoxyribonukleová kyselina 
EG-VEGF  endocrine gland-derived vascular endothelial growth gactor 
ELTR   Evropský registr pro transplantace jater 
GWAS  genome-wide association study 
HLA   hlavní histokompatibilní index 
ChP   chronická pankreatitida 
IBD    idiopatické střevní záněty 
IFN-γ   interferon gama 
IgA, IgG4  imunoglobulin A, imunoglobulin G4 
IL   interleukin 
IRGM   Immunity-related GTPase family M protein 
JAM   junctional adhesion molecule 
LTx   transplantace jater 
MDP   muramyl dipeptid 
MMPs  matrixové metaloproteinázy 
NGS   next-generation sequencing 
NOD2   nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 
OPG   osteoprotegerin 
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PRRs   pattern recognition receptors 
PSC   primární sklerózující cholangitida 
PSC – IBD idiopatický střevní zánět asociovaný s primární sklerózující 
cholangitidou 
rPSC   rekurentní forma primární sklerózující cholangitidy 
TIMP   tkáňový inhibitor metaloproteináz 
TLR   toll-like receptor 
UEGW  United European Gastroenterology Week 




Idiopatické střevní záněty – Crohnova choroba a ulcerózní kolitida 
Idiopatické střevní záněty (IBD) představují skupinu chorob reprezentovanou 
dvěma hlavními fenotypy – Crohnovou chorobou (CD) a ulcerózní kolitidou (UC). Jedná 
se o onemocnění charakterizovaná chronickým zánětem se střídáním období relapsu 
a remise.
1
 Nejen kvůli jejich vysoké prevalenci a ve velké části světa narůstající incidenci 
tvoří v dnešní době významný celosvětový socioekonomický problém.
2, 3
 
Ulcerózní kolitida je tradičně definována jako kontinuální chronický zánět sliznice 
rekta s různým rozsahem postižení tračníku a absencí granulomů při histologickém 
vyšetření.
4
 Granulomatózní zánět u Crohnovy choroby má naproti tomu transmurální 
a diskontinuální charakter. Na rozdíl od UC může navíc postihovat kteroukoliv část trávicí 
trubice, nejčastěji se však setkáváme s ileocékální formou a perianální chorobou. CD je 
navíc často spojena s komplikacemi, jako jsou píštěle, striktury a abscesy.
5
 Termín 
„indeterminovaná kolitida“ je pak rezervován pro histologické hodnocení zánětu tlustého 
střeva, u kterého nelze jednoznačně určit, zda se jedná o UC, či CD, a nejedná se tedy 
v pravém slova smyslu o samostatný fenotyp IBD.
4, 6
 Dle některých literárních zdrojů 
se mezi minoritní podtypy IBD řadí i některá další zánětlivá střevní onemocnění (jako 
například mikroskopická kolitida),
7
 těmi se však tato práce nezabývá. 
Idiopatický střevní zánět a primární sklerózující cholangitida 
Primární sklerózující cholangitida (PSC) je vzácnou chorobou žlučového stromu, 
jejíž kauzální léčbu doposud představuje pouze transplantace jater (LTx). PSC postihuje 
zpravidla mladé pacienty (typicky muže mezi 30–40 lety věku), často již s osobní 
anamnézou autoimunitního onemocnění.
8
 Nemoc má výrazně progresivní charakter a vede 
k rozvoji jaterní cirhózy (včetně všech projevů portální hypertenze), rekurentní bakteriální 
sepsi, úpornému pruritu a dalším klinicky významným komplikacím výrazně snižujícím 
kvalitu života nemocných.
9, 10
 Ti jsou navíc zatíženi zvýšeným rizikem rozvoje hned 
několika nádorových onemocnění – cholangiocelulárního karcinomu, kolorektálního 
karcinomu, hepatocelulárního karcinomu a karcinomu žlučníku.
11
 
PSC je u většiny pacientů asociována s idiopatickým střevním zánětem, který se 
pro svá specifika vymezuje v současné době jako samostatný fenotyp IBD (tzv. PSC-IBD), 
odlišný od Crohnovy choroby a ulcerózní kolitidy.
9, 12, 13
 Klíčové patofyziologické 
12 
a klinické aspekty PSC a PSC-IBD (včetně vztahu k neoplaziím a transplantační léčbě) 
jsou detailně rozebrány v Publikacích 1, 4, 5 a 6. 
Diagnostika a léčba idiopatických střevních zánětů 
Vyšetřovací metody v diagnostice (a diferenciální diagnostice) IBD zahrnují celou 
škálu klinických, laboratorních (včetně imunologických), radiodiagnostických, 
endoskopických a histopatologických metod. Algoritmy jejich používání v klinické praxi 
jsou velmi komplexní a u každého pacienta jsou voleny individuálně s ohledem na jeho 
celkový klinický stav a aktuální fázi choroby.
14, 15
 
Terapeutickou snahou u pacientů s IBD je zvolení vhodné „léčby na míru“ 
a při jejím výběru je třeba zhodnotit mnoho faktorů. Mezi ty patří rozsah a doba trvání 
choroby, její dosavadní klinický průběh, výskyt mimostřevních projevů, komorbidity, 
celkový stav pacienta, odpověď na předešlou léčbu a v neposlední řadě i preference 
samotného nemocného. Nejčastější modality farmakologické terapie IBD zahrnují 
aminosalicyláty, kortikosteroidy a imunosupresiva (resp. imunomodulátory). Zásadní 
změnu v konzervativní terapii IBD přinesly, preparáty biologické léčby.
15, 16
 
Novou farmakologickou modalitou v současné klinické praxi jsou takzvané „malé 
molekuly“, reprezentované tofacitinibem (inhibitor Janusovy kinázy).
17
 Podstatné 
množství případů IBD (zejména pak CD) vyžaduje v průběhu trvání choroby léčbu 
chirurgickou, a to mnohdy opakovaně.
16, 18
 
Klinická péče o pacienty s IBD, včetně diagnostických a terapeutických postupů, 
tvoří velmi rozsáhlou oblast současné gastroenterologie a svou šíří překračuje rámec této 
práce, která se jimi zabývá pouze okrajově. 
Patogeneze idiopatických střevních zánětů 
Idiopatické střevní záněty jsou v současnosti jedněmi z nejvíce zkoumaných 
lidských chorob a stále podrobnější znalost patogenetických souvislostí přispěla 
v posledních 20 letech k výraznému posunu na poli terapie IBD. Navzdory tomu však 
nebyla etiopatogeneze IBD doposud plně objasněna.
19
 Dle současných poznatků je 
definována patologickou imunitní odpovědí proti určitým složkám střevní mikrobioty 
u geneticky predisponovaných jedinců. Vyjma role přirozené a adaptivní imunity, genetiky 
a střevního mikrobiomu se však v posledních letech daří stále detailněji odhalovat asociaci 




 V současné době je trendem vědeckého výzkumu na poli IBD snaha 
o integraci jednotlivých poznatků a pochopení vzájemné interakce různých etiologických 
kofaktorů (tzv. „interaktom“).
20
 Jednotlivé tématické oblasti známých faktorů podílejících 
se na patofyziologii IBD jsou popsány níže. 
Genetická predispozice 
Důležitost genetické predispozice dokládá fakt, že až 12 % pacientů s IBD má 
pozitivní rodinnou anamnézu pro stejný typ onemocnění. V případě Crohnovy choroby 
bylo u příbuzných prvního stupně prokázáno vyšší riziko rozvoje choroby než u ulcerózní 
kolitidy, což potvrzují i studie na monozygotních dvojčatech.
21, 22
 
Metodické pokroky v oblasti molekulární biologie a dostupnost obsáhlých 
mezinárodních databází umožnily v posledních desetiletích zásadní prohloubení evidence 
o podílu genetiky v etiopatogenezi IBD.
1, 19, 23
 Významným objevem na poli soudobého 
genetického výzkumu byl průkaz asociace genu NOD2 (nucleotide-binding 
oligomerization domain-containing protein 2, dříve známý jako CARD15) s CD. Tento 
nález nastínil provázanost genomu a mikrobiomu v patogenezi IBD: NOD2 je spouštěčem 
imunitní odpovědi na podkladě rozpoznávání MDP (muramyl dipeptidu), peptidoglykanu 
obsaženého v buněčné stěně bakterií.
24
 Asociace IBD a genu NOD2 byla posléze potvrzena 
též na úrovni GWAS (genome-wide association studies) – přelomového nástroje 
v identifikaci genů provázaných s jednotlivými chorobami.
25
 V roce 2006 byl pomocí 
GWAS identifikován další důležitý „IBD-gen“ pro receptor IL23R.
26
 Klíčová role dráhy 
IL-23/Th17 ve střevní homeostáze a obraně proti mikrobiálním patogenům byla potvrzena 
jak na myších modelech chemicky indukované kolitidy, tak přímo u pacientů s IBD.
27
 
Další studie postupně identifikovaly více než 230 alel asociovaných s IBD, z nichž je 
většina specifická pro oba základní fenotypy (CD a UC) zároveň. To naznačuje existenci 
patogenetických mechanismů, které jsou společné pro obě onemocnění. Velká část 
příslušných genů je zodpovědná za interakce hostitelského organismu s mikrobiotou.
1, 28, 29
 
Bylo prokázáno, že pravděpodobnost rozvoje IBD roste s počtem rizikových alel u daného 
jedince. Fakt, že se zmíněné geny v 75 % případů IBD vůbec nevyskytují (literárně 
popisováno také jako tzv. „genetické vakuum“) však ukazuje, že se etiologie IBD zdaleka 





Uvedené GWAS identifikovaly několik s IBD sdružených variant u genů, které 
kódují DNA-metyltransferázy.
31
 Například právě metylace DNA či modifikace 
histonových proteinů jsou spoluodpovědné za epigenetické změny genové exprese, které 
nejsou podmíněny nukleotidovou sekvencí DNA. Epigenetické modifikace genů 
zodpovědných za rozvoj zánětlivé odpovědi (např. prostřednictvím IgA či IL-23) mohou 
být iniciovány či ovlivňovány mikrobiotou a jí produkovanými metabolity (např. mastné 




Střevní mikrobiota člověka obsahuje více jak tisíc, převážně anaerobních, 
bakteriálních druhů.
34
 Minoritními komponenty střevní mikrobioty, které však mohou mít 







 K osídlení střeva mikroby dochází již v prvních týdnech života 
a jejich kompozice je za fyziologických podmínek v průběhu života relativně stabilní.
34
 
Složení střevní mikrobioty je pravděpodobně ovlivněno zatím ne zcela přesně 
definovanými dedičnými faktory. Rozsáhlé studie na dvojčatech například prokázaly 
významně homogennější kompozici u monozygotních dvojčat v porovnání s dizygotními.
40
 
Fyziologická střevní mikrobiální flóra má mimo jiné schopnost zabraňovat uchycení 
a proliferaci patogenů (tzv. kolonizační rezistence).
41
 Základním předpokladem správné 
maturace imunitního systému je vysoká míra mikrobiální diverzity. Snížená diverzita je 
naopak charakteristická pro dysbiózu, tedy stav definovaný narušením funkce či složení 
mikrobioty v dané nice. Jinými typickými znaky dysbiózy jsou úbytek benefičních 
mikrobů a expanze patobiontů – symbiotických mikrobů s patogenním potenciálem.
42-44
 
Složení střevní mikrobioty může být výrazně modifikováno zevními vlivy. Tato vzájemná 
provázanost má prokazatelně významnou úlohu v patogenezi mnoha chorob včetně IBD, 
jejímž ústředním bodem je právě dysbióza. V tomto smyslu hrají důležitou úlohu zejména 
dieta, kouření, akutní infekční epizody a expozice xenobiotikům včetně antibiotik, 
nesteroidních antirevmatik a mnoha dalších farmak.
45, 46
 
Klíčové úloze mikrobioty v patogenezi IBD nasvědčuje predominance postižení 
v tkáních, které jsou mikrobům vysoce exponované; experimentální modely pak prokázaly 
utlumení či dokonce absenci zánětu v bezmikrobním prostředí.
47-49
 Relativní četnost 
konkrétních bakteriálních taxonů je u pacientů s IBD specificky zvýšená nebo snížená, 
avšak zatím se nepodařilo spolehlivě odpovědět na otázku, zda jde o příčinu, následek 
15 
(ev. obojí zároveň) anebo jen průvodní jev střevního zánětu. Některé bakterie vykazují 
v kontextu střevní inflamace agresivní (např. invazivní Escherichia coli), nebo naopak 
protektivní funkci a jejich vzájemný poměr tedy může být rozhodující v tom, jestli se zánět 
rozvine či nikoliv. 
Probiotické vlastnosti jsou přisuzovány například některým butyrát-produkujícím 
bakteriím, jako jsou Faecalibacterium prausnitzii nebo Roseburia hominis.
20, 50, 51
 
Prokázaná korelace četnosti druhu Faecalibacterium prausnitzii s genem CNTN6 opět 
naznačuje potenciální vliv genetické výbavy na složení mikrobioty.
52
 Různé komponenty 
střevní mikrobioty se prokazatelně navzájem ovlivňují, a změna kompozice mikrobů u IBD 
se tak netýká pouze bakterií, ale také například virů a kvasinek.
36, 38
 
Užívání antibiotik, byť krátkodobé, prokazatelně narušuje kompozici střevního 
mikrobiomu. Složení mikrobioty se sice po ukončení léčby zpravidla navrací do téměř 
výchozího stavu před léčbou v rámci několika týdnů, přesto se některá jednotlivá 
bakteriální taxa neobnoví ani po mnoha měsících, a antibiotika tak mohou zapříčinit 
dlouhodobou změnu střevní ekologie. Široká dostupnost antibiotik ve vyspělých zemích 
(a jejich zvyšující se dostupnost v zemích rozvojových) dobře koreluje s vysokou 
(resp. narůstající) incidencí IBD. Metaanalýza dostupných studií prokázala, že je 
(především opakované) užívání antibiotik s rizikem rozvoje IBD významně asociováno, 
obzvláště pak u pacientů s anamnézou frekventní antibiotické léčby v dětském věku.
53, 54
 
Potenciál antibiotik (a/nebo probiotik) modulovat střevní mikrobiom je pochopitelně 
zkoumán i v souvislosti s terapií IBD.
55
 Souhrn možností terapeutické manipulace 
s mikrobiotou je podrobně zpracován v Publikaci 3. 
Porucha střevní bariéry 
Střevní sliznice má obrovskou plochu (přibližně 400 m
2
), kde přichází střevní 
mikrobiota do kontaktu s prakticky největší „základnou“ imunitního systému v lidském 
organismu. Úlohou střevní bariéry je za fyziologických podmínek na jedné straně chránit 
organismus před průnikem mikrobiálních patogenů a toxinů, na straně druhé je 
zodpovědná za přestup potřebných živin a tekutin. Funkční aspekt těchto částečně 
protichůdných úloh lze označit jako střevní permeabilitu.
56, 57
 
Střevní bariéra je mimo hlenu, sekrečního IgA a mikrobiální složky tvořena 
především jednovrstevným epitelem obsahujícím různé druhy buněk: enterocyty a dále 
pohárkové buňky, Panethovy buňky a enteroendokrinní buňky. Součástí tohoto buněčného 
16 
komplexu jsou také buňky imunitního systému, zejména lymfocyty a dendritické buňky.
58, 
59
 Mechanická soudržnost buněčných elementů a regulace paracelulární permeability iontů 
a malých molekul je zajišťována především 3 typy buněčných spojení: zonulae occludentes 
(nebo též těsné spoje), zonulae adherentes (adhesní spoje) a desmosomy.
60, 61
 
Současná znalost patogenetických mechanismů u zánětlivých chorob střeva a jater 
definovala klíčovou úlohu střevní bariéry jak za fyziologických, tak i s nemocí sdružených 
podmínek. Alterace střevní permeability (a následná zvýšená stimulace imunitních buněk 
luminálními antigeny) se dle současných poznatků zdá být kruciálním bodem v patogenezi 
IBD
60




Střevní bariéra u pacientů s IBD totiž vykazuje zvýšenou střevní paracelulární 
permeabilitu;
64
 alterace těsných mezibuněčných spojení byla prokázána hned několika 
studiemi
65, 66
. Snížená exprese a redistribuce jejich stavebních molekul (např. okludiny, 
klaudiny a JAM – junctional adhesion molecules) byla u IBD taktéž podrobně 
dokumentována.
67-69
 Tyto nálezy jsou navíc podpořeny studií na myším modelu, která 
prokázala, že delece genu pro klaudin-7 způsobuje zánět tračníku.
70
 Narušení střevní 
bariéry je důsledkem zánětlivé odpovědi a zároveň samo o sobě primárním defektem 
podněcujícím další zánětlivou aktivitu.
71
 I ve fázi slizničního hojení je přímo zodpovědné 
za vznik s chorobou souvisejících symptomů (zejména průjem a abdominální bolest).
72
 
Role imunitní odpovědi 
Imunologická homeostáza střeva je výsledkem komplexní reciproké regulace mezi 
mikrobiotou a hostitelskými (imunitními i neimunitními) buňkami. Přirozenou vlastností 
lidské imunity je selektivní tolerance vůči autologní střevní flóře. Ztráta této tolerance vede 
k rozvoji zánětlivých změn, což se zdá být při chronickém průběhu klíčovým 
mechanismem v rozvoji a aktivitě IBD.
73
 Rozhodující roli v maturaci slizniční imunity 
hraje opět právě mikrobiota. Nejen T- a B-lymfocyty, ale též enterocyty, Panethovy buňky 
a dendritické buňky, naopak secernují solubilní faktory regulující kvalitativní 
i kvantitativní kompozici mikrobioty. Deregulace na kterékoliv úrovni může narušit 





Regulace hostitelské imunity je logickým cílem farmakologické léčby IBD, jelikož 
v rámci komplexní multifaktoriální etiopatogeneze představuje efektorovou složku 
kaskády, jejímž výsledkem jsou samotné zánětlivé změny.
75
 
Přesné mechanismy, jakými je patologická imunitní odpověď u IBD iniciována 
a udržována, nebyly doposud rozklíčovány. Navzdory tomu konkrétní vzorce T-buněčné 
imunitní reakce jsou u CD i UC relativně dobře popsány. UC je charakterizována 
atypickou Th2-odpovědí s nadprodukcí IL-5 a IL-13 a naopak nízkými hladinami IL-4. 
U CD pak převažuje odpověď zprostředkovaná Th1 a Th17 se zvýšenou produkcí IFN-γ, 
IL-12 a IL-17A. Právě IL-17A zároveň významně podněcuje slizniční bariérovou funkci 
v ochraně před mikrobiálními patogeny. Jeho absence vede k nedostatečné reakci 




Identifikace NOD2, ATG16L1 a IRGM, genů významně asociovaných s IBD, 
prokázala zásadní roli autofagie v imunitní odpovědi spojené s rozvojem střevního zánětu. 
Znalost těchto mechanismů položila v rámci aplikovaného výzkumu základ pro vývoj 
moderních preparátů biologické léčby.
19, 79-82
 
Faktory zevního prostředí 
Aktuální epidemiologická data naznačují, že faktory zevního prostředí mají 
v patogenezi IBD velmi zásadní vliv. Celosvětová „westernalizace“ životního stylu patrně 
s prudkým nárůstem incidence IBD úzce souvisí.
45
 To podporují i závěry populačních 
studií, demonstrující zvýšený výskyt IBD u potomků těch jedinců, kteří emigrovali ze zemí 
s nízkým výskytem IBD do zemí s výskytem vysokým.
83
 Zlepšení celkových sanitárních 
podmínek, a s tím související pokles výskytu infekčních chorob ve vyspělých zemích, 
může dle tzv. „Hygienické hypotézy“ taktéž s narůstající incidencí IBD souviset. Jak již 
bylo naznačeno výše, některé faktory zevního prostředí souvisejí s patogenezí IBD 
zejména skrze modulaci střevní mikrobioty. Nejvíce přesvědčivá evidence existuje pro roli 
diety, kouření a užívání některých farmak (mimo antibiotik například kontraceptiva 
či nesteroidní antirevmatika). Další literárně popsané faktory představují appendektomie, 





Vztah idiopatických střevních zánětů ke kolorektálním neoplaziím 
Asociace IBD s vysokým výskytem kolorektálních neoplazií je literárně 
jednoznačně doložena a v klinické praxi diktuje zejména specifické screeningové 
algoritmy.
14, 15
 Základním principem karcinogeneze u IBD je role chronického zánětu.
90
 
Přehled problematiky kolorektálních neoplazií u IBD z patofyziologického i klinického 
pohledu je zpracován v Publikaci 7. 
Asociace idiopatických střevních zánětů s autoimunitní pankreatitidou 
Pacienti s IBD mají oproti zdravé populaci významně vyšší riziko rozvoje mnoha 
imunitně zprostředkovaných chorob, včetně autoimunitních. Mezi ně patří například 
psoriáza, diabetes 1. typu, celiakie, autoimunitní hepatitida nebo astma.
91
 
Další z takových chorob spojených s IBD je autoimunitní pankreatitida (AIP), resp. 
AIP 2. typu. Asociace AIP 2. typu a IBD byla popsána Notoharou v roce 2003 a oproti AIP 
1. typu jsou pro ni typické snížené hladiny sérových hladin IgG4.
92, 93
 AIP 2. typu je 
relativně vzácnou diagnózou a vyskytuje se spíše u UC nežli CD. Dle studie z roku 2013 
je 1-, 3- a 5-leté riziko rozvoje AIP u ulcerózní kolitidy 0,2 %, 0,6 % a 0,8 %. Naopak 
prevalence UC u pacientů s AIP činí v západních zemích až 35 %. Ve většině případů 
se u pacientů s těmito sdruženými chorobami projeví UC dříve nežli AIP. Při současném 
výskytu AIP má UC (někdy se stav označuje jako „AIP-UC“ nebo „AIP-IBD“) navíc 
tendenci k závažnějšímu klinickému průběhu.
94-96
 
Chronická pankreatitida (ChP) je známým rizikovým faktorem karcinomu slinivky. 
Kumulativní riziko rozvoje karcinomu u ChP po 20 letech trvání choroby je odhadováno 






HYPOTÉZY A CÍLE PRÁCE 
Hypotézy 
1) PSC-IBD se v klíčových bodech patogeneze (složení střevní mikrobioty, porucha 
střevní bariéry, aberantní imunitní odpověď) odlišuje od ostatních fenotypů IBD. 
2) PSC-IBD ovlivňuje prognózu jaterního štěpu po transplantaci jater pro PSC. 
3) IBD a s nimi asociované choroby jsou spojeny se zvýšeným rizikem vzniku 
neoplazií. 
 
Hlavní cíle práce 
1) Charakterizovat za použití sekvenačních metod nové generace (NGS) složení 
střevního mikrobiomu u pacientů s IBD. 
2) Stanovit ve vybraných skupinách pacientů hladiny relevantních sérových markerů 
poruchy střevní bariéry. 
3) Charakterizovat u jednotlivých fenotypů specifika humorální a buněčné odpovědi. 
 
Vedlejší cíle práce 
1) Pomocí širokospektrých proteinových arrayí stanovit sérové biomarkery 
asociované s různými fenotypy IBD. 
2) Retrospektivně analyzovat soubor pacientů transplantovaných pro PSC 
se zaměřením na aktivitu střevního zánětu, výskyt neoplazií a prognózu jaterního 
štěpu. 
3) Určit koincidenci autoimunitní pankreatitidy a karcinomu pankreatu u pacientů 
































































































































































































































































Idiopatické střevní záněty představují skupinu chorob s celosvětově narůstající 
incidencí a z pohledu klinické gastroenterologie jde v dnešní době bezpochyby o jedno 
z nejzávažnějších témat. Jak bylo detailně popsáno v Publikaci 1, idiopatický střevní zánět 
asociovaný s primární sklerózující cholangitidou je pro svá klinická specifika v současné 
době vymezován jako samostatný fenotyp IBD, odlišný od lépe prozkoumaných 
onemocnění – Crohnovy choroby a ulcerózní kolitidy.
12
 Hlavním cílem této disertační 
práce proto bylo definovat jednotlivé fenotypy, zejména pak právě PSC-IBD, skrze klíčové 




Na základě současných poznatků lze s jistotou konstatovat, že „zdravá“ střevní 
mikrobiota je významným atributem lidské fyziologie. Její alterace naopak byla během 
poslední dekády prokázána u celé řady chorob, a to nejen gastrointestinálních.
100
 
V průběhu posledních desetiletí byla odbornou veřejností široce přijata klíčová role 
mikrobioty v patogenezi obvyklých fenotypů IBD, tedy CD a UC. S rozvojem 
sekvenačních technik nové generace (NGS) identifikovaly četné studie specifické změny 
jak v bakteriální diverzitě, tak i v relativním zastoupení jednotlivých taxonů ve stolici 
či kolonických slizničních biopsiích u pacientů s CD a UC v porovnání se zdravou 
populací.
63, 101, 102
 V přiložené Publikaci 2 se podařilo prokázat, že kompozice střevní 
mikrobioty u PSC a PSC-IBD vykazuje specifickou signaturu, odlišnou od zdravých 
kontrol a UC. Navzdory použití vlastního originálního metodického protokolu se výsledné 
závěry studie z větší části překrývaly se závěry ostatních studií na dané téma, přestože 
vznikly v geograficky odlišných podmínkách. To lze interpretovat tak, že odlišné 
spouštějící faktory prostředí mohou vést k podobným změnám v mikrobiotě, které jsou 
s chorobou úzce asociovány. Jedním z klíčových inovativních nálezů v kohortě pacientů 
z ČR byla těsná asociace vysoké četnosti bakteriálního rodu Rothia u PSC, a to bez ohledu 
na přítomnost konkomitantního střevního zánětu. Relevance závěrů dané studie vychází 
z obecně akceptovaného modelu patogeneze PSC, který je založen na aberantní bakteriální 
translokaci skrze zánětlivou střevní stěnu. V důsledku bariérové poruchy dochází dle této 
představy k portální bakteriémii a k úniku široké škály toxických substancí. Buněčné stěny 
mikrobů pak interagují s toll-like receptory (TLR) i jinými receptory, které rozpoznávají 




 Může tak vznikat zánět žlučovodů s jejich následnou destrukcí 
a tvorbou striktur. 
Přestože jsou bakterie dominantní složkou střevní mikrobioty, je pravděpodobné, že 
mohou významným způsobem vzájemně interagovat i s ostatními minoritními 
komponentami. Buňky střevní fungální flóry (mykobiomu) jsou řádově větší než bakterie, 
tvoří tak i při nižším celkovém počtu významnou buněčnou masu, a v patogenezi IBD 
mohou tedy taktéž sehrávat důležitou roli. Protilátky ASCA (anti-Saccharomyces 
cerevisiae antibodies) jsou nakonec mnoho let součástí běžné klinické praxe jako sérové 
markery Crohnovy choroby. Bylo také prokázáno, že některé složky mykobiomu mohou 
zvyšovat (např. Candida albicans), resp. snižovat, (např. Saccharomyces boulardii) 
náchylnost střevní sliznice k zánětu a že užívání antibiotik může akcelerovat fungální 
proliferaci.
38, 104-106
 V průlomové studii z roku 2017 Sokol et al. podrobně popisují 
specifické rysy mykobiomu u CD a UC.
38
 Jelikož data pro PSC a PSC-IBD v tomto ohledu 
chyběla, rozšířili jsme analýzu našeho souboru vzorků stolice o sekvenaci genu pro ITS1. 
Předběžná data aktuální studie (Bajer et al. UEGW 2019. Abstract no. OP336) prokázala, 
že abundance vysoce virulentní kvasinky Candida parapsilosis stoupá úměrně 
s pokročilostí jaterního onemocnění u pacientů s PSC-IBD (Obr. 1). 
 
Obr. 1: Narůstající četnost C. parapsilosis u PSC-IBD v závislosti na hladině ALP 
111 
Kernbauer et al. ve studii z roku 2014 dále demonstrovali, že eukaryotické viry 
(např. norovirus) mohou substituovat probiotickou roli bakterií a významně ovlivnit 
slizniční i systémovou imunitní odpověď.
107
 Studie zaměřená na charakterizaci viromu 
u CD a UC navíc prokázala významnou asociaci obou konvenčních fenotypů IBD 
s expanzí bakteriofágů z řádu Caudovirales.
108
 Data pro změny ve střevním viromu  
u PSC-IBD však, obdobně jako v případě mykobiomu, prozatím chybějí. Uvedené 
poznatky naznačují, že je v kontextu IBD (a všech jiných relevantních chorob) nutné 
vnímat střevní mikrobiom komplexně a zohledňovat vzájemné interakce mezi jeho 
jednotlivými komponentami. Z tohoto předpokladu budou v budoucnu patrně vycházet 
i snahy o terapeutickou manipulaci mikrobiomu (stěžejní současné poznatky na toto téma 
jsou shrnuty v Publikaci 3). 
Jednotlivé formy IBD mají z klinického hlediska četná specifika, ale je 
pravděpodobné, že je jejich patogenetický základ obdobný.
99
 Zásadním cílem výzkumu 
v oblasti IBD je identifikace snadno stanovitelných biomarkerů odlišujících navzájem 
jednotlivé fenotypy a predikující průběh choroby včetně míry terapeutické odpovědi. 
Studie prezentovaná v Publikaci 4 odhalila několik sérových markerů (včetně markerů 
poruchy střevní bariéry), které nejen odlišují tři zkoumané typy IBD (CD, UC, PSC-IBD), 
ale také odrážejí aktivitu zánětu či druh podávané farmakologické léčby. Jedním 
z takových zajímavých nálezů byla zřetelná diskrepance sérových hladin EG-VEGF 
(Prokineticin 1) mezi dvěma hlavními fenotypy IBD – UC a CD. Monocyty stimulované 
Prokineticinem 1 vykazují při odpovědi proti endotoxinu zvýšenou produkci IL-12  
a TNF-α a naopak sníženou produkci IL-10.
109
 Nález tedy může reflektovat rozdílné 
mechanismy angiogeneze a regulace zánětlivé odpovědi mezi UC a CD. 
Osteoprotegerin (OPG) je solubilní glykoprotein, jehož zvýšené sérové koncentrace 
byly v minulosti prokázány u celé řady zánětlivých chorob.
110
 Hladiny OPG v naší studii 
nejen citlivě odrážely použití anti-TNF léčby, ale především, společně s několika dalšími 
sérovými markery, navzájem významně odlišovaly jednotlivé fenotypy IBD, a to jak CD 
od UC, tak i UC od PSC-IBD. 
Konstantní remodelace a reparace střevní mezibuněčné hmoty a pojivové tkáně jsou 
řízeny sekrecí matrixových metaloproteináz (MMPs) a jejich inhibitorů (TIMPs). 
Dysbalance mezi MMPs a TIMPs může vést ke vzniku pro IBD typických 
patomorfologických defektů, jako jsou vředové nebo fibrotické změny.
111
 V našem 
studijním souboru jsme u pacientů s IBD (v porovnání se zdravými kontrolami) detekovali 
112 
snížené hladiny MMP-9 a naopak zvýšené koncentrace MMP-14. Pacienti s PSC-IBD pak 
vykazovali zvýšené hladiny TIMP-1. Tyto nálezy naznačují významnou roli matrixových 
metaloproteináz v patogenezi IBD. 
Růstový faktor TGF-β sehrává díky své imunoregulační schopnosti a podpoře 
bariérové funkce důležitou úlohu v homeostáze střevní sliznice.
112
 Vysoké hladiny TGF-β1 
byly v naší studii nejsilnějším faktorem spojeným s remisí IBD napříč fenotypy. Právě 
vysoké hodnoty TGF-β1 mohou tedy odrážet úspěšnou protizánětlivou odpověď 
organismu u pacientů s IBD, a stanovení daného cytokinu tak může sehrát roli v predikci 
relapsu choroby či při zhodnocení efektu podávané terapie. 
Jak bylo v práci opakovaně zmíněno, porucha střevní bariéry a následná expozice 
bakteriálních antigenů imunitním buňkám jsou klíčové body v patogenezi IBD.
75
 
V doložené studii jsme proto zkoumali posuny v protilátkové i buněčné imunitní odpovědi 
proti v české populaci prevalentním střevním bakteriím (identifikovaným v rámci 
Publikace 2) u pacientů s IBD.  Naše data mimo jiné naznačují, že u pacientů s IBD 
dochází k poklesu protilátkové odpovědi proti bakterii Faecalibacterium prausnitzii, která 
je za fyziologických podmínek vysoce prevalentní a je jí přisuzována komplexní 
probiotická aktivita.
113
 Pomocí průtokové cytometrie se nám dále podařilo charakterizovat 
buněčnou imunitní odpověď v kontextu jednotlivých typů IBD, stadia choroby a podávané 
terapie. 
Podrobná diskuse k jednotlivým dílčím výsledkům studie je uvedena v rámci 
Publikace 4. 
V Publikaci 5 jsme komplexně popsali klinické aspekty transplantace jater 
na největším (k datu publikace) českém souboru pacientů transplantovaných pro PSC. 
Zastoupení PSC v celkovém objemu LTx je zde více jak dvojnásobné v porovnání 
s aktuálními souhrnnými daty ELTR – Evropského registru pro transplantaci jater  
(10,2 % vs. 5 %); míra přežívání štěpů a pacientů po LTx pro PSC pak znatelně převyšuje 
celoevropský průměr. 
114
 Tyto závěry byly potvrzeny i novější studií prezentovanou 
v Publikaci 6, kde se nadále zabýváme tuzemskými zkušenostmi s LTx pro PSC, 
se zvláštním zaměřením na problematiku rekurence PSC po transplantaci jater (rPSC). 
Rekurentní forma PSC má pravděpodobně obdobné patogenetické rysy jako 
primární choroba a představuje obvyklou příčinu selhání jaterního štěpu u pacientů 
transplantovaných pro PSC.
115, 116
 Ze všech publikovaných studií na dané téma jsme v naší 
113 
práci popsali zatím nejvyšší frekvenci rPSC (44,7 %), a to na souboru pacientů 
s doposud nejdelším intervalem sledování po LTx (medián 122 měsíců). V návaznosti 
na předešlé práce jsme potvrdili úzký vztah rPSC a PSC-IBD a identifikovali vysoce 
rizikovou skupinu pacientů s rozvojem střevního zánětu de novo po transplantaci. Dalším 
významným rizikovým faktorem spojeným s rozvojem rPSC byla v našem souboru 
pacientů anamnesa alespoň jedné epizody akutní celulární rejekce jaterního štěpu. Několik 
předešlých studií prokázalo významnou asociaci některých variant v HLA systému jak 
s PSC
117
, tak s IBD
118
. U PSC je například známá protektivní úloha alely DRB1*04.
117
 
V naší studii se mimo jiné podařilo potvrdit protektivní úlohu dané alely i u rPSC, což opět 
svědčí pro shodná patogenetická východiska u primární a rekurentní formy tohoto 
onemocnění. Závěry práce tedy ukazují na podstatnou úlohu genetické predispozice u této 
komplexní choroby postihující střeva a játra. 
Vysoký výskyt kolorektálních neoplázií (kterými se v kontextu IBD detailně 
zabýváme v přehledové Publikaci 7) v našem souboru pacientů je v souladu 
s mezinárodními doporučeními silným argumentem pro provádění dispenzárních 
koloskopií u pacientů s PSC-IBD v relativně krátkých časových intervalech (zpravidla 
každé 1–2 roky).
14
 Nepříznivé přežívání našich transplantovaných pacientů s incidentálním 
nálezem cholangiocelulárního karcinomu v jaterním explantátu obdobně podporuje nutnost 
screeningu biliárních malignit (včetně karcinomu žlučníku) u pacientů s PSC
119
 
a výhledově i pečlivé selekce kandidátů LTx pro tuto diagnózu (v době sepsání této práce 
zatím v ČR není součástí klinické praxe).
120
 
Autoimunitní pankreatitida je chorobou významně asociovanou s IBD. Dle 
dosavadních literárních pramenů není dostatečná evidence o zvýšeném riziku karcinomu 
pankreatu u AIP.
121
 V souladu se závěry Publikace 8 se nám podařilo prokázat statisticky 
významný souběžný výskyt AIP a karcinomu slinivky u pacientů resekovaných pro fokální 
pankreatickou masu. Podrobně je téma diskutované v rámci dané Publikace. 
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ZÁVĚR A SHRNUTÍ 
Idiopatické střevní záněty tvoří heterogenní skupinu chorob, patogenetický základ 
je však pravděpodobně u všech známých fenotypů obdobný. Jeho hlavními pilíři jsou 
dle dosavadních znalostí především genetická predispozice, střevní mikrobiota, porucha 
střevní bariéry a patologická imunitní odpověď. Žádný z uvedených faktorů nezpůsobuje 
onemocnění sám o sobě, každý je však prokazatelně společnou součástí určité „mozaiky“, 
skrývající se za patogenezí těchto stále více rozšířených chorob. Dle tohoto komplexního 
principu se bude v blízké budoucnosti bezpochyby ubírat i vývoj nových prostředků 
farmakologické léčby. 
V souladu se stanovenými cíli práce se nám v jednotlivých studiích podařilo rozšířit 
poznatky ve zmíněných klíčových aspektech patogeneze, s mimořádným důrazem na vztah 
k primární sklerózující cholangitidě, a dále pak k transplantaci jater a riziku vzniku 
neoplazií. Závěry této práce v budoucnu napomohou přesnějšímu rozklíčování 
etiopatogenetických souvislostí, stanovení relevantních biomarkerů pro klinickou praxi 
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